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Resumo

Introducéo: O transtorno de déficit de atencdo com hiperatividade
(TDAH) é um disturbio do neurodesenvolvimento que ocorre nainfancia,
e tem como primeira linha de tratamento o uso de psicoestimulantes.
No entanto, existem outras op¢oes terapéuticas para pacientes que nao
respondem bem aos estimulantes, e a clonidina é uma delas. Objetivo:
Apresentar uma sintese atualizada do conhecimento disponivel sobre o
uso da clonidina em criancas e adolescentes de 5-17 anos, comparando
sua eficacia com placebo, estimulantes, e seu uso em combinagdo com
estimulantes. Fontes de dados: Foi realizada pesquisa de literatura
em bases de dados eletrénicas PubMed, Medline e Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS). Sintese dos
dados: A CLON-XR (clonidina de liberagdo prolongada) quando
comparada ao placebo reduziu significativamente os sintomas de
TDAH, gerando melhor desempenho que o placebo, com melhora da
linha de base no escore total de TDAH-RS-IV. A clonidina se mostrou
relativamente eficaz e bem tolerada, mais eficaz que a associagdo
CLON-XR + metilfenidato para redugao dos sintomas; entretanto, o
metilfenidato é uma melhor opcdo em monoterapia. A associagdo
CLON-XR + estimulante em pacientes que faziam tratamento prévio com
estimulante obteve melhora significativamente maior da linha de base.
Conclusées: A clonidina é relativamente segura e bem tolerada quando
em monoterapia para tratamento de TDAH, porém o metilfenidato é
uma opg¢ao com maior efetividade. Em casos de resposta parcial ao
tratamento com estimulantes, a associacdo da clonidina ao estimulante
previamente utilizado é benéfica, podendo reduzir significativamente
0s sintomas.
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Abstract

Introduction: Attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) is
a neurodevelopmental disorder that shows its first signs during
childhood. Methylphenidate is a psychostimulant medication
that is primarily used to treat ADHD. However, in patients who
respond inadequately to stimulants, other therapeutic options
are available, e.g. clonidine. Objective: To present a description
of the available knowledge on the use of clonidine in children
and teenagers aged 5-17 years. This review summarizes the
literature on the effectiveness of clonidine compared to either
placebo, stimulants, or clonidine in combination with stimulants.
Data sources: A literature search was conducted in the following
electronic databases; PubMed, Medline and Latin American and
Caribbean Literature in Health Sciences (LILACS). Summary of
the findings: Slow release clonidine (CLON-XR) was shown to
reduce ADHD symptoms, improving the ADHD-RS-IV total score
when compared to placebo. Further, CLON-XR proved to be
relatively effective and well tolerated, more so than CLON-XR +
methylphenidate combined. However, methylphenidate was
shown to be more appropriate for monotherapy. In patients
who responded inadequately to stimulants alone, CLON-XR
+ stimulant combined were shown to improve the baseline
response. Conclusions: When treating ADHD with a monotherapy
approach, methylphenidate is a better option when compared to
clonidine. Moreover, combining clonidine and methylphenidate
benefits patients who previously responded inadequately to
stimulants.
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INTRODUCAO

O transtorno de déficit de atencdo com
hiperatividade (TDAH) é caracterizado como um
disturbio do neurodesenvolvimento que se inicia na
infancia, consistindo em um padrao persistente de
desatencao e/ou hiperatividade-impulsividade que
interfere no funcionamento ou no desenvolvimento.
De acordo com o Manual Diagndstico e Estatistico de
Transtornos Mentais (DSM-V),' para que o diagndstico
seja feito, é necessario que haja seis ou mais sintomas
de desatencao e/ou seis ou mais sintomas de
hiperatividade/impulsividade. Tais sintomas devem
persistir por pelo menos seis meses em um grau que
seja inconsistente com o nivel do desenvolvimento
e tenha impacto negativo nas atividades sociais e
académicas/profissionais .

Tabela 1: Sintomas de desatencéo e de hiperatividade/impulsividade'

As manifestacbes do transtorno devem estar
presentes em dois ou mais ambientes (ex.. em casa,
na escola, com amigos ou parentes), ndo sendo
explicadas por outros transtornos mentais. A maior
parte dos sintomas aparecem antes dos 12 anos de
idade, no entanto, ndo ha idade de inicio especificada.’
As criancas com TDAH sdao comumente descritas como
desligadas, aborrecidas e desmotivadas, sem forca de
vontade, desorganizadas e bagunceiras.? Sao criancas
agitadas, como se estivessem a “mil por hora’, gostam
de fazer coisas fora de hora e sao barulhentas.?

Dessa forma, por apresentarem esse quadro de
desorganizacao, falta de compreensao, entre outros
sintomas, podem apresentar um pior desempenho
escolar e até mesmo insucesso no campo profissional.
Além disso, podem apresentar maior probabilidade de
desemprego e transtorno da personalidade antissocial

Sintomas de desatencao

1. Frequentemente né&o presta aten¢do em detalhes ou comete erros por descuido em tarefas escolares, no trabalho ou durante outras atividades.

2. Frequentemente tem dificuldade de manter a aten¢do em tarefas ou atividades ludicas.

3. Frequentemente parece nao escutar quando alguém Ihe dirige a palavra diretamente.

4. Frequentemente nao segue instrugdes até o fim e ndo consegue terminar trabalhos escolares, tarefas ou deveres no local de trabalho.

5. Frequentemente tem dificuldade para organizar tarefas e atividades.

6. Frequentemente evita, ndo gosta ou reluta em se envolver em tarefas que exijam esfor¢o mental prolongado.

7. Frequentemente perde coisas necessarias para tarefas ou atividades.
8. Com frequéncia é facilmente distraido por estimulos externos.

9. Com frequéncia é esquecido em relacdo a atividades cotidianas.

Sintomas de hiperatividade / impulsividade

1. Frequentemente remexe ou batuca as maos ou 0s pés ou se contorce na cadeira.

2. Frequentemente levante da cadeira em situagdes em que se espera que permaneca sentado.

3. Frequentemente corre ou sobe nas coisas em situagdes em que isso é inapropriado.

4. Com frequéncia € incapaz de brincar ou se envolver em atividades de lazer calmamente.

5. Com frequéncia "nédo para’, agindo como se estivesse ‘com o motor ligado”.

6. Frequentemente fala demais.

7. Frequentemente deixa escapar uma resposta antes que a pergunta tenha sido concluida.

8. Frequentemente tem dificuldade para esperar a sua vez.

9. Frequentemente interrompe ou se intromete.
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na vida adulta que pode desencadear outros
transtornos, como por exemplo, o transtorno por uso
de substancias. Por isso, é de extrema importancia
gue o tratamento seja realizado de forma adequada e
individualizada para que os sintomas nao prejudiquem
o desenvolvimento e a qualidade de vida das criangas
com TDAH.'

De acordo com a Associacdo Brasileira de
Déficit de Atencdo,* o tratamento atual do TDAH
no Brasil consiste em métodos nao farmacoldgicos
(psicoterapia individual, principalmente terapia
cognitivo-comportamental) em associagado com
métodos farmacolégicos. O ideal é que se inicie a
terapia comportamental antes mesmo da introducao
dos farmacos, para que, com a administracdo dos
medicamentos, a terapia seja ainda mais efetiva.>®’
Dentre os métodos farmacoldgicos, estimulantes
como metilfenidato e lis-dexanfetamina sao a primeira
escolha, sendo a clonidina apenas indicada caso haja
falha de outras opg¢des terapéuticas, como tentativa de
outro estimulante, atomoxetina e anti-depressivos.

Entretanto, cerca de 15% dos pacientes nao
apresentam melhora significativa dos sintomas com os
medicamentos de primeira escolha, sendo necessario
ir associando ou substituindo as medicagdes até que
se encontre a melhor opcao terapéutica para cada
paciente. A atomoxetina (ainda nao disponivel no
Brasil) é eficaz nareducao dos sintomas, principalmente
em pacientes com transtornos depressivos associados,
enquanto que imipramina, nortriptilina, bupropiona e
clonidina sao mais utilizados para tratar comorbidades
em pacientes com TDAH, como ansiedade, tiques
nervosos, agressividade e depressao.’

Estudos realizados nos Estados Unidos sugerem o
uso da clonidina como uma opc¢ao bem tolerada,'%'8
além de possuir grande potencial para o tratamento do
TDAH em jovens;?'%'¢ no Brasil, entretanto, a clonidina
ainda permanece como sexta escolha medicamentosa.

A clonidina é um agonista alfa2-adrenérgico de
acao central que diminui a exocitose de noradrenalina
na fenda sindptica, tanto no sistema nervoso central
como no periférico, prescrita para controle da
hipertensao arterial,' porém aprovada pelo U.S Food
and Drug Administration no tratamento de TDAH em
sua forma de liberacdo prolongada (CLON-XR).'%%°
Possui efeitos sistémicos como hipotensdo arterial,
bradicardia e sedacdo, e possiveis efeitos colaterais,
COMO cansaco, sonoléncia, tosse, coriza, pesadelos,
mudanca de humor? No tratamento de TDAH, é
usada em monoterapia ou como terapia adjuvante a
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medicamentos estimulantes, sendo aprovada para
criancas de 6-17 anos com TDAH, duas vezes por dia na
dose de 0,1 a 0,4 mg/dia.”!

E importante ressaltar que a prevaléncia do TDAH
no Brasil é de 17,1% em criancas de 6-12 anos*
e, segundo a ANVISAS acima de 5% das criancas
em idade escolar terao TDAH, sendo provavel que
aproximadamente uma em cada crianca na saladeaula
possa ser afetada. Diante da importante prevaléncia do
disturbio junto a resposta parcial que grande parte dos
pacientes apresentam ao uso de estimulantes, torna-
se necessario pesquisar opgdes terapéuticas mais
eficazes para que se obtenha melhores resultados no
tratamento do TDAH.

Esta revisao tem como objetivo apresentar uma
sintese atualizada do conhecimento disponivel sobre o
usoda clonidinaem pacientes comTDAH, comparando
sua eficacia com placebo, estimulantes, e seu uso em
combinagao com estimulantes. Caso sua eficacia seja
relevante, deve-se considerar ampliar estudos sobre o
farmaco e seu uso no Brasil.

METODOS

Realizou-se pesquisa de literatura em bases de
dados eletronicas buscando por artigos que avaliaram
a eficacia da clonidina no tratamento de TDAH em
criancas e adolescentes de 5-17 anos. A pesquisa foi
efetuada sem restricao de data e linguagem em agosto
de 2019, e as bases utilizadas foram PubMed, Medline
e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias
da Saude (LILACS), onde foram encontrados 1.558
artigos. Foi realizada ainda uma busca manual que
encontrou 30 artigos. Inicialmente foram identificados
1.588 artigos no total, e apds a exclusao dos artigos
duplicados e a aplicacao dos critérios de exclusao e
inclusao, foram selecionados cinco artigos para serem
incluidos na revisao.

Os termos pesquisados nas trés bases de dados
foram “adhd clonidine’, “adhd clonidine mph’, “adhd
methylphenidrate’, “adhd clonidine amphetamine”.
Foram encontrados 581 artigos no Pubmed, 457 no
Medline, e 520 artigos no LILACS. Os artigos duplicados
foram excluidos, restando 423 artigos; a partir dai, os
critérios de exclusao e inclusao foram sendo aplicados,
de modo que ao final da selecao, cinco artigos foram
incluidos na revisao.

Os critérios de inclusao foram: ensaios clinicos
randomizados, duplo-cego e controlados por placebo,
disponiveis na integra, em inglés ou portugués,
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envolvendo criancas de 5-17 anos, de ambos os
sexos, com TDAH, que foram expostas a clonidina e/
ou clonidina + estimulante, comparado ao uso do
estimulante e/ou estimulante + clonidina e/ou placebo,
sendo os estimulantes metilfenidato e anfetamina.
Os critérios de exclusdo foram: revisdes sistematicas;
meta-andlises; revisdes de prontudrio; estudos de
caso; estudos retrospectivos; estudos envolvendo
questionadrios; overview de revisdes sistematicas;
pesquisas em animais; estudos envolvendo
comorbidades além do TDAH, estudos envolvendo
sindrome de Tourette.

Apos a selecao dos artigos, um roteiro de analise
foi elaborado, destacando-se: autoria, pais, ano de
publicagdo, amostra, grupos e duracao do estudo,
escalas utilizadas para avaliacdo das amostras e
resultados mais importantes.

A partir dos grupos avaliados em cada estudo,
os artigos foram agrupados em cinco categorias: a)
clonidina x placebo; b) clonidina x metilfenidato; c)
clonidina + estimulante x placebo + estimulante; d)
clonidina x clonidina + metilfenidato; e e) metilfenidato
x clonidina + metilfenidato.

RESULTADOS

Foram analisados cinco artigos, dos quais todos
foram realizados nos Estados Unidos da Ameérica,
escritos em inglés, sendo o artigo mais antigo de
2008, e os mais recentes de 2011. Os cinco artigos sao
ensaios clinicos randomizados, e a idade dos pacientes
envolvidos nos estudos variou entre 6-17 anos.

A tabela 2 sumariza os dados dos artigos
selecionados, destacando-se: autoria, pais, ano de
publicacdo, amostra, grupos e duracao do estudo,
escalas utilizadas para avaliagdio das amostras e
resultados mais importantes.

A partir da tabela 2, os estudos foram analisados em
cinco categorias: a) clonidina x placebo; b) clonidina x
metilfenidato; c) clonidina + estimulante x placebo +
estimulante; d) clonidina x clonidina + metilfenidato; e)
metilfenidato x clonidina + metilfenidato.

a) Clonidina x placebo

A clonidina, quando comparada ao placebo no
tratamento de TDAH, se mostrou uma boa opc¢ao
terapéutica, com melhora significativa dos sintomas
tanto de desatencao quanto hiperatividade/
impulsividade nas populacoes pediatricas
avaliadas®'"3 Nos estudos de Nguyen M et al® e
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de Jain R et al.® os grupos expostos a CLON-XR 0,2 mg
e CLON-XR 0,4 mg apresentaram melhora da linha
de base do escore total ADHD-RS-IV até a semana 5
significativamente maior do que no grupo placebo (p
=0,0001), assim como em suas subescalas desatencao
e hiperatividade/impulsividade. Entretanto, o estudo
de Jain R et al® mostrou que a CLON-XR 0,4 mg obteve
melhores resultados que a CLON-XR 0,2 mg quanto as
pontuag¢des nas subescalas do ADHD-RS-IV na semana
5versuslinhade base,em que apontuacao dasubescala
de desatencao foi de 7,7 para ambos os grupos CLON-
XR versus 3,4 no grupo placebo, enquanto que a
pontuacdo da subescala hiperatividade/impulsividade
foi de 4,1 no grupo placebo, 7,9 no grupo CLON-XR 0,2
mg/dia, e 8,8 no grupo CLON-XR 0,4 mg/dia (p. 0012).

O estudo de Cannon M etal.,”* que dividiu aamostra
de 122 pacientes em quatro grupos (clonidina x
metilfenidato x clonidina + metilfenidato x placebo)
ndo obteve testes estatisticos significativos ao
comparar as opcoes de tratamentos ativos; logo, as
conclusdes limitaram-se a uma comparagao entre
“tratamento ativo” x “placebo”. O tratamento ativo
apresentou reducao dos sintomas de TDAH quando
comparado ao placebo, através das escalas Impact
on Family Questionnaire (tratamento ativo melhorou
22,3% e placebo melhorou 1,4%, p = 0,029); Parenting
Daily Hassles Questionnaire (tratamento ativo melhorou
17% e placebo melhorou 2,9%, p = 0,016); ADHD Rating
Scale (tratamento ativo melhorou 35,3% e placebo
melhorou 9,5%, p = 0,017). Entretanto, o estudo nao
mostrou relacao especifica entre clonidina x placebo.

Para Palumbo DR et al,'" que assim como em
Cannon M et al.” dividiu a amostra de 122 pacientes
em quatro grupos (clonidina x metilfenidato x clonidina
+ metilfenidato x placebo), a escala Conners ASQ-
Teacher demonstrou que a clonidina nao foi eficaz
para reducao dos sintomas dos pacientes com TDAH,
nem mesmo melhor que o placebo. Ja as escalas
Conners ASQ-Parent e Children’s Global Assessment Scale
obtiveram resultados contrarios e estatisticamente
significativos, em que os individuos que receberam
clonidina (seja ela combinada ou isolada) obtiveram
melhor desempenho que aqueles que nao receberam
clonidina (metilfenidato ou placebo).

b) Clonidina x metilfenidato

Como mencionado anteriormente, no estudo
de Cannon' as comparagbes dos quatro grupos de
tratamento separados ndo foram estatisticamente
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Imagem 1 - Fluxograma de PRISMA da selecdo dos artigos para a revisao.

Estudos identificados em bancos de dados
PubMed (n = 581), Medline (n = 457), LILACS (n = 520)
(n=1558)

Estudos identificados em busca manual

l

(n=30)

Numero de estudos apds eliminar os duplicados
(n=423)

l

Estudos selecionados para leitura na integra
(n=25)

342 estudos excluidos por serem revisdo sistematica, meta-
analise, revisdo de prontuario, estudo de caso, estudos
retrospectivos, estudos envolvendo questionarios, overview de
revisdes sistematicas

b

40 estudos excluidos por ndo se referirem ao
tema da meta-analise

=

16 estudos excluidos por ndo terem sido
encontrados na integra

A

Estudos incluidos na revisdo

Estudos excluidos, com razdo (n = 20):

- Pesquisas em animais

- Estudos envolvendo Sindrome de Tourette

- Estudos envolvendo comorbidades além do TDAH

(n=35)

Tabela 2: Principais informacgodes dos artigos selecionados

Autoria/ano/pais

Amostra

Grupos e duracao Escalas utilizadas

Resultados mais relevantes

Nguyen M et al#2011,

Estados Unidos da América.

JainRetal® 2011,

Estados Unidos da América.

Kollins SH et al'® 2011,

Estados Unidos da América.

Cannon M et al* 2009,
Estados Unidos da América.

Palumbo DR et al.'' 2008,
Estados Unidos da América.

236 pacientes
(6-17 anos).

236 pacientes
(6-17 anos)

198 pacientes
(6-17 anos)

122 pacientes
(7-12 anos)

122 pacientes
(7-12 anos)

ADHD-RS-IV; Clinical Global
Impression of Severity
(CGI-S) scale; Clinical Global
Impression of

Grupos:

a) CLON-XR 0,2 mg
b) CLON-XR 0,4 mg
¢) Placebo
Duracao: 8 semanas

Improvement (CGI-l) scale;
Conners Parent Rating
Scale-Revised:; Parent Global
Assessment (PGA) scale.

ADHD-RS-IV; Conners
Parent Rating Scale-Revised:
Long Form; Clinical Global
Impression of Improvement;
Clinical Global Impression
of Severity; Parent Global
Assessment.

Grupos:

a) CLON-XR 0,2 mg
b) CLON-XR 0,4 mg
¢) Placebo
Duragao: 8 semanas

ADHD-RS-IV; Conners Parent
Rating Scale scores, Clinical
Global Impression of Severity,
Clinical Global Impression of
Improvement e Parent Global
Assessment.

Grupos:
a) CLON-XR + estimulante
b) Placebo + estimulante
Duracdo: 8 semanas.

Grupos:
a) Clonidina
b) Metilfenidato
¢) Clonidina + metilfenidato
d) Placebo
Duragéo: 16 semanas.

Parenting Daily Hassles Scale;
The Impact on Family Scale;
ADHD Rating Scale.

Conners Teachers Abbreviated
Symptom Questionnaire;
Conners Abbreviated
Symptom Questionnaire for
Parents; Children’s Global
Assessment Scale.

Grupos:
a) Clonidina
b) Metilfenidato
¢) Clonidina + metilfenidato
d) Placebo
Duragao: 16 semanas.

CLON-XR reduziu significativamente os sintomas
de TDAH e teve desempenho melhor que
o placebo, com boa tolerabilidade e efeitos
colaterais minimos.

Alteracdes na pontuacao total da TDAH-RS-IV da
linha de base até a semana 5 foram observados
em ambos os grupos de tratamento ativo em
comparacao com o placebo, indicando melhora
com a clonidina.

A melhora da linha de base no escore total de
TDAH-RS-IV foi significativamente maior nos dois
grupos CLON-XR do que no placebo na semana 5.

Na semana 5, os pacientes do grupo CLON-XR
+ estimulante experimentaram uma melhora
significativamente maior na linha de base da
pontuacao total da ADHD-RS-IV, sugerindo que
a combinacao CLON-XR + estimulante é Util na
reducdo do TDAH em criangas e adolescentes com
resposta parcial aos estimulantes.

Os testes estatisticos comparando as opcoes
de tratamentos ativos ndo foram significativos,
portanto, as conclusoes limitaram-se a uma
comparacao entre “tratamento ativo”e “placebo’,
sendo que o tratamento ativo apresentou reducao
dos sintomas de TDAH, melhorando a qualidade
de vida dos pacientes e familiares.

Na escala “Conners Teachers Abbreviated
Symptom Questionnaire”a clonidina ndo
apresentou melhora nos sintomas de TDAH,
enqguanto que os tratados com MPH apresentaram
melhora significativa. Nas demais avaliagoes, os
pacientes tratados com clonidina apresentaram
melhora dos sintomas.
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significantes, impossibilitando uma analise
comparativa entre as opg¢oes terapéuticas ativas.

No estudo de Palumbo,' a clonidina se mostrou
eficaz para reducao dos sintomas de TDAH nas escalas
Conners ASQ-Parent e Children’s Global Assessment
Scale (CGAS), em que os pacientes que receberam
clonidina obtiveram melhor desempenho do que
aqueles que nao receberam. O efeito do metilfenidato
nessas escalas se mostrou reduzido. Entretanto, a
escala Conners ASQ-Teacher mostrou que os individuos
que receberam metilfenidato (combinado ou isolado)
tiveram melhor desempenho do que aqueles que nao
receberam metilfenidato. A Escala de Conners de lowa
demonstrou beneficios significativos do metilfenidato
no escore total (p=0,003) e nas subescalas desatencao/
hiperatividade (p = 0,003) e de oposicao/ desafio (p =
0,02). Além disso, as medidas diretas de observacao da
sala de aula revelaram um beneficio do metilfenidato
nos comportamentos em tarefas (p = 0,02).

c) Clonidina + estimulante x placebo + estimulante

O estudo de Kollins' avaliou 198 pacientes
com TDAH que faziam uso de estimulante mas
apresentavam resposta parcial a esse tratamento.
Essa amostra foi dividida em dois grupos: CLON-XR
+ estimulante (metilfenidato ou anfetamina) em
comparagao com placebo + estimulante. O estudo
mostrou que houve melhora no escore total de TDAH-
RS-IVapartirdalinha de base, e que foi estatisticamente
significante entre os grupos CLON-XR + estimulante e
placebo + estimulante a partir da semana 2, porém,
na semana 5, os pacientes do grupo CLON-XR +
estimulante apresentaram melhora significativamente
maior em relacao a linha de base no escore total de
TDAH-RS-IV, em comparagao com os pacientes do
grupo placebo mais estimulante (IC=-7,83a-1,13;p =
0,009). As pontuacdes da linha de base nas subescalas
de desatencao e hiperatividade da escala ADHDRS-IV,
e nas escalas Conners Parent Rating Scale, CGI-l, CGI-S e
PGA também foram significativamente melhoradas no
grupo CLON-XR + estimulante em comparacao com o
grupo placebo + estimulante na semana 5.

d) Clonidina x clonidina + metilfenidato

O estudo de Palumbo' mostrou que na escala CGAS
a interacao entre clonidina e metilfenidato (eficacia =
-09;IC =-6,2 a 4,4; p = 0,73) obteve efeito menor na
reducao dos sintomas dos pacientes com TDAH do que
o uso isolado da clonidina (eficacia=7,5;1C=3,6a 11,4;
p = 0,0002). Como ja dito anteriormente, a clonidina se
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mostrou eficaz nas escalas Conners ASQ-Parent e CGAS,
e com efeito inferior ao metilfenidato na escala Conners
ASQ-Teacher.

e) Metilfenidato x Clonidina + metilfenidato

Para Palumbo,"" a combinacao de metilfenidato e
clonidina, quando comparada ao uso de metilfenidato
isolado, ndo se mostrou eficaze nem significativamente
relevantes nas escalas de Conners ASQ-Teacher
(eficacia =-1,9; 1IC=-49 a 1,2; p = 0,23), Conners ASQ-
Parent (eficacia = -3,0; IC = -6,4 a 0,4; p = 0,08) e CGAS
(eficacia = 2,7, IC =-2,6 a 8,1; p = 0,32). Como citado
anteriormente, o metilfenidato se mostrou eficaz na
escala Conners ASQ-Teacher, e com efeito reduzido
nas escalas Conners ASQ-Parent e CGAS, além de ter
demonstrado beneficios significativos na escala de
Conners de lowa, e de revelar efeitos benéficos no
comportamento durante tarefas na sala de aula.

DISCUSSAO

A clonidina, quando comparada ao placebo no
tratamento de TDAH, mostrou-se efetiva na reducao
dos sintomas de desatencao, hiperatividade e
impulsividade'"*2 sobretudo na dose de 0,4 mg. E
uma medicacao relativamente segura e bem tolerada,
sendo seus principais efeitos adversos sonoléncia e
fadiga, assim como cefaleia, bradicardia e hipotensao,
sem outras alteragdes clinicamente significativas.
Tal condicao contribui para a boa tolerabilidade da
clonidina, em que mesmo com os efeitos indesejaveis,
a maioria dos ensaios clinicos relatou transitoriedade
ou tolerabilidade desses efeitos. No estudo de
Palumbo,"" a administracdo da clonidina foi dividida
em 3-4 doses, e tal estudo obteve menor incidéncia
de eventos adversos, sugerindo possivel relagao
entre a forma de administracao e a incidéncia dos
efeitos adversos. Entretanto, quando comparado ao
metilfenidato, o estimulante se mostrou a melhor
opc¢ao em monoterapia, obtendo melhores resultados
na reducao dos sintomas do TDAH.

O estudo de Cortese*® também mostra que,
dentre todas as opg¢oes terapéuticas por ele avaliadas
(metilfenidato, anfetaminas, atomoxetina, clonidina,
guanfacina, bupropiona e modafinil), o metilfenidato
deve ser a primeira op¢ao para o tratamento de TDAH
emcriancasejovens.Porém,cercade 15%dos pacientes
que sdo tratados com metilfenidato nao se beneficiam
terapeuticamente com essa medicacao® Esses
pacientes poderiam se beneficiar da associacdo entre
metilfenidato e clonidina, dado que essa combinacgao
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permite a reducao dos sintomas de TDAH por duas
vias distintas de regulacdo de neurotransmissores.
Enquanto o metilfenidato age bloqueando a
recaptacao de catecolaminas e aumentando o nivel
de producdo de neurotransmissores fundamentais
para a memodria, a atengao e a regulacao de humor,®
a clonidina exerce sua atividade através da simpatolise
resultante da inibicao do locus ceruleus (nucleo ligado
a atividade noradrenérgica) e também da inibicao da
liberacdo de noradrenalina no neuroefetor.?6

Nosso estudo mostrou que a assocCiagao entre
clonidina e estimulante como primeira opc¢ao
terapéutica ndo é tdo eficaz na reducdo dos
sintomas do TDAH;'"" entretanto, essa combinacao
se mostrou benéfica quando usada em pacientes
gue ja faziam uso de estimulantes para o tratamento
de TDAH e obtiveram resposta parcial com essa
terapéutica.'’methylphenidate  or  amphetamine
Essa combinacao pode ser interessante justamente
por permitir em alguns casos a reducao da dose do
metilfenidato, reduzindo assim seus efeitos adversos
(anorexia, aumento do estado de vigilia e euforia,
insOnia, cefaleia, dor de estdmago, tonturas e restricao
do crescimento?®%) e a potencial dependéncia que tal
medicacao pode causar.”®

Uma revisdao sistematica®® chegou a conclusao
gue o uso do metilfenidato é efetivo para melhorar o
aprendizado e reduzir os sintomas maiores de TDAH
(desatencao, hiperatividade e impulsividade). J4 a
clonidina é responsavel pela reducao de alguns dos
aspectos mais cognitivos da desatencdo, fornece
beneficios complementares para os aspectos
comportamentais da hiperatividade e impulsividade, e
reduz ainda tiques em pacientes que apresentam essa
comorbidade.™

CONCLUSAO

O TDAH é uma doenca cronica, heterogenia,
com multiplas etiologias e diversos fatores de risco
associados, por isso o tratamento deve ser adaptado
para cada individuo?' A clonidina é relativamente
segura e bem tolerada quando em monoterapia para
tratamento de TDAH, porém o metilfenidato é uma
opcao com maior efetividade. Em casos de resposta
parcial ao tratamento com estimulantes, a associacao
da clonidina ao estimulante previamente utilizado é
benéfica, reduzindo significativamente os sintomas.
Entretanto, a associacao de estimulante e clonidina

como primeira opcao terapéutica ndao se mostrou
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eficaz. Além disso, considerando o alto potencial de
abuso e dependéncia do metilfenidato, é necessario
que haja uma abordagem da problematica do
consumo indevido do farmaco, alertando a populacao
para o mau uso e efeitos adversos.”

Quase todos os estudos analisados nesta revisao
possuem taxas de abandono consideraveis, contém
limitagbes de projeto e de duracdo, sendo o mais
longo de apenas 16 semanas.®® A falta de dados no
longo prazo nos impede de tirar conclusdes sobre a
eficacia do tratamento com este medicamento, pois
nao ha dados precisos sobre ocorréncia de eventos
adversos no longo prazo, se sao intoleraveis ou nao aos
pacientes e se causam dependéncia.

Por fim, todos os estudos sobre o uso da clonidina
e sua interacao com estimulantes sao de fontes
internacionais. E necessario, portanto, reforcar as
pesquisas nacionais sobre a terapia combinada, uma
vez que nao ha estudos sobre o tema no Brasil.
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